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do metabolismu mozkových buněk, chrání je a zlepšují jejich funkci. Ve far-
makoterapii onemocnění s neurodegenerativní složkou mají významné mís-
to inhibitory acetylcholinesterázy (např. rivastigmin), které snižují degradaci 
acetylcholinu a usnadňují tak cholinergní přenos, jehož deficit je charakteris-
tický pro neurodegenerativní demence. U smíšených demencí (jejich podíl 
na výskytu kognitivních poruch se stoupajícím věkem vzrůstá), na nichž se 
podílí jak faktor neurodegenerace, tak faktory vaskulární, je situace kompli-
kovanější. Podle některých autorů i u tohoto typu pacientů je terapeutickým 
přínosem podávání inhibitorů acetylcholinesterázy a výhodná je jejich kom-
binace s  nootropiky s  neuroprotektivními účinky, jako je citikolin, protože 
propojení účinků těchto léčiv může zvýšit intrasynaptické hladiny acetylcho-
linu výrazněji než monoterapie některým z obou typů léčiv. Právě efektivitou 
této kombinace se zabývala nově publikovaná studie CITIRIVAD.1

Citikolin

Citikolin (cytidin-5'-diphosphocholin, CDP-cholin) je biogenní látka, 
která prospěšně ovlivňuje strukturu a  funkci mozkových buněk a  tím 
přispívá ke  zlepšení kognitivních funkcí. Tento neuroprotektivní účinek 
je zprostředkován řadou mechanismů. Citikolin je prekurzorem fosfaty-
dilcholinu, který je základní komponentou stěny nervových buněk. Dále 
přispívá k  tvorbě sfingomyelinu, základní složky myelinových pochev 
obalujících výběžky neuronů. Citikolin podporuje regeneraci mitochon-
drií, organel zodpovědných za tvorbu buněčné energie. Působí jako anti-
oxidační ochrana mozkových buněk tím, že zvyšuje syntézu antioxidantu 
glutathionu a inhibuje peroxidaci lipidů, tedy proces, který poškozuje bu-
něčné membrány neuronů. Citikolin má i antiapoptotický účinek, což má 
význam u neurodegenerativních onemocnění, u nichž dochází k  zániku 
(apoptóze) neuronů. Zvyšuje i syntézu neuroprotektivně působící bílkovi-
ny označované jako sirtuin 1. Citikolin podporuje mozkové funkce i  tím, 
že přispívá k adekvátní komunikaci buněk podporou syntézy neurotrans-
miterů – především zvyšuje v  mozku tvorbu acetylcholinu, ale i  dalších 
neurotransmiterů – noradrenalinu a dopaminu. Uvedenými mechanismy 
přispívá citikolin k ochraně struktury a zlepšení funkce mozkových buněk, 
což má zvláště důležitý význam jak při neurodegenerativních chorobách, 
tak při ohrožení mozku ischemií vaskulárního původu. Pokud jde o farma-
kokinetiku citikolinu, po jeho perorálním i parenterálním podání dochází 
nejprve k hydrolýze na cytidin a cholin a po prostupu hematoencefalickou 
bariérou k opětné resyntéze na citikolin.2-6 Výzkum ukázal, že podávání citi-
kolinu je přínosné v léčbě kognitivních poruch jak neurodegenerativní, tak 
vaskulární etiologie.2
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Kognitivní poruchy a jejich léčba

Demence, onemocnění, jejichž projevem jsou poruchy kognitivních 
funkcí, lze schematicky podle příčin rozdělit na procesy postihující pri-
márně mozkové buňky (neurodegenerativní demence, např. Alzhei-
merova nemoc), na  procesy postihující mozkové buňky sekundárně 
na  základě poruch cévního zásobení mozku (vaskulární demence), 
na demence vznikající kombinací neurodegenerativních a vaskulárních 
příčin (tzv. smíšené demence). Současné možnosti léčby kognitivních 
poruch jsou relativně omezené. Důležitá je prevence a léčba mozkových 
příhod, je třeba sledovat a léčit všechny rizikové faktory, např. hyperten-
zi. Zásadní význam má léčba zaměřená na zlepšení kognitivních funkcí. 
Terapii je třeba zahájit co nejdříve, než dojde k zániku většího množství 
neuronů; s  mírou progrese demence se snižuje naděje na  efekt léčby. 
Proto je třeba diagnostikovat a začít léčit pacienty již v časných stádiích. 

Pro zlepšení kognitivních funkcí se užívají především léčiva řazená do sku-
pin kognitiv a  nootropik, která různým mechanismem pozitivně zasahují 
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s  cholinergními prekurzory, jako je citikolin, pro zvýšení intrasyna-
ptických hladin acetylcholinu u  pacientů s  Alzheimerovou nemocí 
či smíšenou demencí (ve  srovnání s  monoterapií jednotlivými typy 
léčiv), autoři studie CITIRIVAD se odvolávají na výsledky studii ASCO-
MALVA, v níž bylo prokázáno, že inhibitor acetylcholinesterázy (do-
nepezil) kombinovaný s cholinergním prekurzorem (cholin alfoscerá-
tem) vedl k výraznějšímu klinickému zlepšení než samotný inhibitor 
acetylcholinesterázy.7 Cílem studie CITIRIVAD bylo zjistit, zda u seni-
orů s Alzheimerovou nemocí či smíšenou demencí je přínosné po-
dávání kombinace rivastigmin/citikolin, resp., zda je tato kombinace 
účinnější než samotný rivastigmin. 

Do  této retrospektivní „case-control“ studie bylo zařazeno 174 pa-
cientů s Alzheimerovou nemocí či smíšenou demencí (průměrný věk: 
81,3±4,5 roků). 92 pacientů (skupina A) bylo léčeno kombinací rivastig-
min + citikolin, 82 pacientů (skupina B) dostávala pouze rivastigmin. 
Citikolin byl podáván v  dávce 1000 mg denně perorálně, rivastigmin 
ve  formě náplasti v  nejvyšší tolerované dávce (4,6-13,3 mg denně) 
po dobu minimálně 6 měsíců. Ve skupině A bylo 62 pacientů s Alzhei-
merovou nemocí a  30 pacientů se smíšenou demencí, ve  skupině B 
bylo zařazeno 53 pacientů s Alzheimerovou nemocí a 29 se smíšenou 
demencí. Obě skupiny byly srovnatelné, pokud jde o  průměrný věk, 
vzdělání a zastoupení obou pohlaví. Studie probíhala v Centru pro ko-
gnitivní poruchy a demence v Catanzaru (Itálie).

Kognitivní funkce byly hodnoceny pomocí testu MMSE (Mini Men-
tal State Examination), dále byly hodnoceny např. denní aktivity tes-
tem ADL (Activities of Daily Living), behaviorální symptomy pomocí 
testu NPI (NeuroPsychiatric Inventory), poruchy nálady pomocí škály 
GDS (Geriatric Depression Scale). Tato vyšetření proběhla při zařazení 
do studie a po 3 a 9 měsících léčby. Diagnóza Alzheimerovy nemoci 
byla založena na testech MMSE a dalších charakteristických nálezech 

(např. známek atrofie mediálního temporálního laloku na CT nebo MRI 
mozku). Diagnóza smíšené demence byla založena na kombinaci ná-
lezu kognitivní poruchy (MMSE) se známkami mozkové atrofie a  mi-
kroskopických hemoragií, mikroinfarktů a  dalších zámek vaskulární 
patologie na CT/MRI mozku.

Výsledky, diskuse

Na počátku studie nebyly mezi skupinami A a B statisticky význam-
né rozdíly v žádném ze sledovaných parametrů, šlo tedy o srovnatelné 
skupiny. Po 3 a 9 měsících léčby se ve všech skupinách kognitivní funk-
ce (vyjádřené hodnotami MMSE) oproti výchozím hodnotám význam-
ně zlepšily. Pro zaměření studie bylo důležité, že ve skupině pacientů 
s Alzheimerovou nemocí i smíšenou demencí byly při léčbě kombinací 
rivastigmin/citikolin hodnoty MMSE (tedy kognitivní funkce) signifi-
kantně vyšší než při monoterapii rivastigminem. Tyto rozdíly se proje-
vily jak po 3 měsících, tak (ještě výrazněji) po 9 měsících léčby. Navíc 
přidání citikolinu k rivastigminu vedlo u pacientů ke zlepšení ukazatelů 
nálady; to má u  kognitivních poruch značný význam, protože právě 
poruchy nálady jsou s kognitivními poruchami často sdruženy. Pokud 
jde o bezpečnost léčby, kombinace rivastigmin/citikolin byla dobře to-
lerována, žádný z pacientů léčbu nemusel přerušit.

Studie CITIRIVAD ukázala, že pacienti s Alzheimerovou nemocí i smí-
šenou demencí mohou být léčeni inhibitory acetylcholinesterázy, jako 
je rivastigmin, v kombinaci s citikolinem. Studie CITIRIVAD byla vůbec 
první studií, která prokázala výhody kombinace inhibitorů acetylcholi-
nesterázy s citikolinem u pacientů s Alzheimerovou nemocí a se smí-
šenou demencí (s neurodegenerativní i vaskulární komponentou), a to 
jak pro 3 měsících, tak (ještě významněji) po 9 měsících léčby.

Jak autoři ve svém komentáři uvádějí, rivastigmin je současné době 



18

indikován u pacientů s Alzheimerovou nemocí mírného až středního 
stupně, nicméně klinické studie ukazují, že je účinný i u nemocných 
se smíšenou demencí.8 Citikolin je neuroprotektivní léčivo, které zlep-
šuje kognitivní funkce u kognitivních poruch různé etiologie.2,9 Např. 
studie VITA a IDEALE ukázaly účinnost a bezpečnost léčby citikolinem 
u pacientů s vaskulárními kognitivními poruchami.10,11 V jedné ze stu-
dií citikolin zlepšil krátkodobou a  dlouhodobou paměť, výbavnost 
slov a  další kognitivní funkce u  pacientů s  poruchami paměti různé 
etiologie.12 Řada studií prokázala účinnost citikolinu, pokud jde o zlep-
šení psychických schopností u  pacientů s  Alzheimerovou nemoci 
a  multiinfarktovou vaskulární demencí.13-17 Většina dosavadních kli-
nických kontrolovaných studií nepřesahovala délku 3 měsíce; nejvyšší 
efektivita citikolinu se však projevuje při prolongovaném podávání.11 
Vplývá to z  jeho mechanismu účinku – aktivace biosyntézy fosfolipi-
dů v  neuronálních membránách, zvýšení mozkového metabolismu 
a neuroprotektivního působení v průběhu mozkové hypoxie a isché-
mie.11 Jde v  podstatě o  strukturální účinek. Fosfolipidy jsou základní 
složkou buněčných membrán a mají podstatnou důležitost v udržení 
homeostázy, receptorové a intracelulární signalizaci a vedení impulzu 
neuronem. Syntéza 80 % fosfolipidů v centrálním nervstvu může být 
ovlivňována změnami koncentrace citikolinu.18 

Dalším mechanismem účinku citikolinu je neuroprotektivní půso-
bení prostřednictvím exprese sirtuinu 1. Sirtuiny a NAD-dependentní 
protein-deacetylázy se vyznačují protektivním působením, snižují rizi-
ko vzniku chorob charakteristických pro vyšší věk včetně kardiovasku-
lárních a neurodegenerativních onemocnění.19 Jak ukázaly studie, citi-
kolin zvyšuje expresi sirtuinu1 v  mozku.20 Tento enzym má schopnost 
aktivovat transkripci prospěšně působící sekretázy ADAM10, která pů-
sobí proteolyticky na  amyloidový prekurzorový protein, působí tedy 
proti tvorbě beta-amyloidu.21 Nedávno byla publikována práce, která 
ukázala, že v séru pacientů s mírnou kognitivní poruchou (MCI, mild 
cognitive impairment) a u pacientů s Alzheimerovou nemocí je cha-
rakteristicky snížená aktivita acethylcholinesterázy (AChE), butyrylcho-
linesterázy (BChE) and neprilysinu (NEP) a míra snížení těchto hodnot 

koreluje se závažností kognitivní poruchy, vyjádřené např. hodnotami 
MMSE. Neprilysin je metaloproteáza schopná degradovat beta-amy-
loid; bylo prokázáno, že podávání citikolinu zvyšuje aktivitu všech 
těchto prospěšných enzymů (AChE, BChE a NEP).22 

Autoři připomínají, že ve  studii CITIRIVAD se kromě prospěšného 
působení citikolinu na kognitivní funkce projevil i pozitivní vliv na ná-
ladu pacientů. Mechanismem tohoto působení může být vliv citikolinu 
na zvýšení noradrenalinu a dopaminu v mozku.7 K pozitivnímu účinku 
citikolinu na  náladu může přispívat i  další mechanismus: citikolin je 
hydrolyzován a absorbován jako cytidin a cholin; cholin je konverto-
ván na betain a vzniká prekurzor serotoninu S-adenosyl-L-methionin, 
účinný u depresivních poruch.3,23

Léčba kombinací citikolin/rivastigmin byla ve  studii CITIRIVAD pa-
cienty dobře tolerována. Je známo, že citikolin se vyznačuje ochran-
ným působením na mozkovou tkáň, např. významně snižuje toxicitu 
mastných kyselin, doprovázející charakteristicky cévní mozkové přího-
dy. Citikolin snižuje index této toxicity až dvacetinásobně.24 Citikolin je 
obecně znám jako bezpečné léčivo.25

Závěr

Studie CITIRIVAD ukázala, že podávání citikolinu s rivastigminem je mož-
ností, jak umožnit prolongovanou aplikaci inhibitorů cholinesterázy u pa-
cientů s  Alzheimerovou nemocí a  demencí smíšeného typu, potencovat 
účinnost cholinergní terapie a doplnit ji neuroprotektivními a dalšími pro-
spěšnými účinky. Důležité je, že podávání této kombinace je účinné jak u de-
mencí neurodegenerativního typu, jako je Alzheimerova nemoc, tak u pa-
cientů s demencí s cerebrovaskulární složkou (smíšených demencí). Přidání 
citikolinu k rivastigminu zlepšovalo především kognitivní funkce u pacientů 
s oběma typy demencí. Podávání této kombinace tak podle autorů přispělo 
ke zpomalení progrese onemocnění. Studie trvala 9 měsíců, ale vzhledem 
k mechanismům působení citikolinu lze předpokládat, že výhodné by bylo 
ještě dlouhodobější podávání. S přihlédnutím k výsledkům studie CITIRIVAD 
lze předpokládat, že vzhledem ke svým neuroprotektivním vlastnostem by 
citikolin mohl být vhodným doplňkem i dalších léčiv užívaných v léčbě ko-
gnitivních poruch. Autoři proto na základě pozitivních zkušeností s kombi-
nací citikolin/rivastigmin doporučují, aby byly provedeny obdobné studie, 
v nichž by byl v léčbě pacientů s demencí citikolin kombinován s ostatními 
inhibitory acetylcholinesterázy (např. galantaminem, donepezilem).
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